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Cáncer  de  páncreas
Resumen  El  cáncer  de  páncreas  es  una  de  las  enfermedades  más  devastadoras  en  todo  el
mundo, especialmente  en  los  países  desarrollados.  Ninguna  de  las  actuales  tecnologías  médi-
cas ha  mostrado  ser  eﬁcaz  en  la  detección  temprana  para  la  reducción  de  la  morbimortalidad
asociada  a  esta  enfermedad.  Recientemente,  los  microARN  (miARN)  han  sido  involucrados  en  la
patogenia  del  cáncer,  en  la  apoptosis  y  en  el  crecimiento  celular,  lo  cual  sugiere  su  posible  fun-
ción como  supresores  de  tumores  u  oncogenes.  Por  lo  tanto,  se  requiere  una  mejor  comprensión
de la  base  molecular  de  los  miARN  en  el  cáncer  de  páncreas  para  la  identiﬁcación  de  nuevas
dianas terapéuticas.  En  la  presente  revisión,  examinamos  investigaciones  recientes  sobre  la
desregulación  de  miARN  en  el  cáncer  de  páncreas,  ya  sea  por  regulación  a  la  baja  (miR-96,
miR-216,  miR-100,  miR-183,  miR-494,  miR-491-4p,  miR-217,  miR  150,  miR-218,  miR-145  y  miR-
23) o  por  sobrerregulación  (miR-21,  miR-155,  miR-191,  miR-182  y  miR-194  y  miR-371).  Además,
proponemos  que,  en  el  futuro,  estos  miARN  podrían  utilizarse  en  el  diagnóstico  temprano  para
un tratamiento  más  efectivo  de  esta  enfermedad.
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Dysregulation  of  speciﬁc  microRNAs  in  pancreatic  cancer  progressionDysregulation; Abstract  Pancreatic  cancer  is  one  of  the  most  devastating  diseases  worldwide,  especia-
s.  None  of  the  current  medical  technologies  has  shown  to  be
n  for  the  reduction  of  mortality/morbidity  associated  with  this
As  have  been  implicated  in  cancer  pathogenesis,  apoptosis,  and
sts  their  possible  function  as  tumour  or  oncogene  suppressors.
ing  of  the  molecular  basis  of  pancreatic  cancer  microRNAs  (miR)Diagnosis;
Pancreatic  cancer
lly in  developed  countrie
effective in  early  detectio
disease. Recently,  microRN
cell growth,  which  sugge
Thus, a  better  understand∗ Autor para correspondencia: Av. Honorio Delgado, 430. San Martín de Porres, Lima 31, Perú. Tel.: +51-73-985985761.
Correo electrónico: luisferscr@gmail.com (L. Tume).
ttp://dx.doi.org/10.1016/j.gamo.2015.07.002
665-9201/© 2015 Sociedad Mexicana de Oncología. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un artículo Open Access bajo la licencia
C BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
Desregulación  de  microARN  especíﬁcos  en  la  progresión  del  cáncer  de  páncreas  165
is  required  for  the  identiﬁcation  of  new  therapeutic  targets.  In  this  review,  a  discussion  is
presented on  recent  research  on  microRNAs  dysregulation  in  pancreatic  cancer,  either  by
downregulation  (miR-96,  miR-216,  miR-100,  miR-183,  miR-494,  miR-491-4p,  miR-217,  miR-150,
miR-218, miR-145  and  miR-23)  or  upregulation  (miR-21,  miR-155,  miR-191,  miR-182  and  miR-
194 and  miR-371).  Moreover,  it  is  proposed  that,  in  the  future,  these  microRNAs  could  be  used
in early  diagnosis  for  a  more  effective  treatment  of  this  disease.
© 2015  Sociedad  Mexicana  de  Oncología.  Published  by  Masson  Doyma  México  S.A.  This




















El  cáncer  de  páncreas  es  el  noveno  cáncer  más  frecuente
y  presenta  una  tasa  de  supervivencia  a  5  an˜os  inferior
al  10%1--5.  Este  tipo  de  cáncer  tiene  un  mal  pronóstico
debido  al  diagnóstico  tardío  y  al  uso  de  tratamientos  multi-
modales  ineﬁcaces1,2.  Este  mal  pronóstico  se  ha  atribuido
a  la  desregulación  de  unas  secuencias  cortas  de  ARN  de
aproximadamente  19-21  nucleótidos  de  longitud,  llamados
microARN  (miARN),  los  cuales  regulan  la  expresión  de  proteí-
nas  clave  que  intervienen  en  diversos  procesos  celulares3,4.
Los  miARN  regulan  la  expresión  de  genes  de  interés
en  forma  dependiente  de  una  secuencia  muy  especíﬁca.
Los  miARN  regulan  los  niveles  de  expresión  en  sitios  de
unión  como  la  región  no  traducida  denominada  UTR  del
extremo  3’  del  ARN  mensajero5.  En  muchos  estudios  los
miARN  se  han  validado  para  mostrar  una  alteración  gene-
ralizada  de  la  función  en  muchos  tipos  de  cáncer.  Existen
miARN  oncogénicos  que  pueden  estar  implicados  en  redes
epigenéticas  involucradas  en  esta  enfermedad;  sobre  todo
se  ha  destacado  su  papel  en  la  resistencia  a  los  medicamen-
tos  quimioterapéuticos,  así  como  en  la  transición  fenotípica
epitelial-mesenquimatosa  (proceso  que  se  presenta  en  la
metástasis)6 (ﬁg.  1).  Por  ejemplo,  hay  miARN  especíﬁcos






Células con fenotipo TEMCélulas madre del cáncer
Células resistentes a quimioterapia
Figura  1  Presencia  de  microARN  en  los  procesos  de  diferen-

























tancreáticos  como  en  sangre  en  pacientes  con  cáncer,  mien-
ras  queotros  son  responsables  de  cambios  de  expresión  de
enes  supresores  de  tumores,  genes  de  proteínas  de  repara-
ión  del  ADN,  del  ciclo  celular  y  de  la  invasión  celular5,6.
En  los  últimos  an˜os  se  ha  puesto  de  maniﬁesto  que  las
pciones  terapéuticas  actuales  para  el  cáncer  de  páncreas
o  son  adecuadas  y  no  satisfacen  los  criterios  de  curación.
unque  en  la  última  década  la  investigación  ha  mostrado
uevas  opciones  terapéuticas  muy  interesantes  y  promete-
oras  para  estos  pacientes  mediante  diferentes  enfoques,
l  éxito  clínico  solo  ha  sido  menor6.  Por  lo  tanto,  persiste
na  necesidad  urgente  de  nuevos  enfoques  que  aborden  la
etección  temprana  así  como  nuevas  opciones  terapéuticas
n  el  cáncer  de  páncreas.  En  la  presente  revisión  analizamos
l  papel  que  desempen˜an  miARN  especíﬁcos  en  la  progresión
e  la  enfermedad  y proponemos  que  estos  podrían  ser  utili-
ados  para  la  aplicación  de  nuevas  terapias,  así  como  en  el
iagnóstico  temprano  para  un  tratamiento  más  efectivo.
icroARN  y  su  relación  con  el  cáncer
os  miARN  son  pequen˜as  secuencias  de  ARN  de  aproxima-
amente  19-25  nucleótidos  de  longitud  que  funcionan  como
eguladores  de  la  expresión  de  genes  por  medio  de  un  meca-
ismo  preservado  en  el  transcurso  de  la  evolución  de  los
etazoos,  plantas,  virus  y  bacterias,  sobre  todo  a  nivel
ranscripcional  y  postranscripcional7.  Los  miARN  regulan  en
ltima  instancia  la  expresión  de  genes  de  interés  que  parti-
ipan  en  procesos  reguladores  críticos  que,  al  ser  atroﬁados,
onducen  al  cáncer.  En  el  páncreas,  los  niveles  elevados  de
xpresión  de  ciertos  miARN  son  indicativos  de  la  gravedad
e  la  enfermedad.  En  la  actualidad,  las  funciones  críticas  de
os  miARN  se  han  establecido  en  la  regulación  del  sistema
nmunitario,  en  la  proliferación,  la  diferenciación  y el  des-
rrollo  celular,  en  el  ciclo  celular  y  en  el  cáncer.  Los  miARN
esempen˜an  un  papel  esencial  en  la  actividad  maligna,  ya
ea  como  supresores  de  tumores  o  como  oncogenes.  Así,  el
escubrimiento  de  nuevos  miARN  probablemente  cambiará
l  panorama  de  la  genética  y  la  epigenética  del  cáncer,  la
ual  incluso  desempen˜a  un  papel  sumamente  importante
n  las  células  madre  del  cáncer.  Perﬁles  signiﬁcativamente
iferentes  de  miARN  se  pueden  asignar  a  varios  tipos  de
umores  y  en  diferentes  etapas  como  ‘‘ﬁrmas’’  fenotípicas
ue  podrían  utilizarse  en  el  diagnóstico,  el  pronóstico  y  el













































































































evelado  que  los  miARN  son  detectables  en  forma  estable  en
íquidos  corporales  como  el  plasma/suero  y  la  orina9.
icroARN  regulados  a  la  baja  en  el  cáncer
e páncreas
icroARN-96
n  experimentos  con  líneas  celulares,  la  sobreexpresión  de
iR-96  normalmente  inhibe  la  proliferación,  migración  e
nvasión  celular.  Por  lo  tanto,  la  regulación  a  la  baja  del
iR-96  en  el  cáncer  de  páncreas  es  sumamente  notoria  tam-
ién  en  experimentos  in  vivo. Tanaka  et  al.10 reportaron
l  importante  papel  de  miR-96  a  través  de  la  sobreex-
resión  de  la  oncoproteína  del  sitio  de  integración  viral
cotrópica  (EVI1).  El  EVI1,  normalmente  ausente  en  el  con-
ucto  pancreático,  es  un  marcador  bien  difundido  a  través
el  espectro  de  precursores  del  adenocarcinoma  ductal
ancreático  (PDAC),  y  actúa  sobrerregulando  la  expresión
e  KRAS  (participa  en  las  vías  de  sen˜alización  celular,  el
recimiento  de  las  células  y  la  apoptosis)  a  través  de  la
upresión  de  miR-96,  un  potente  supresor  de  KRAS.  Yu
t  al.11 indujeron  la  expresión  ectópica  de  miR-96  a  tra-
és  de  un  precursor  de  miARN  sintético,  inhibiendo  así  a
RAS,  regulando  la  sen˜alización  mediada  por  Akt  y  activando
a  apoptosis.  El  análisis  del  potencial  de  los  sitios  diana  de
os  miARN,  utilizando  los  algoritmos  de  predicción  miRanda,
argetScan’and  PicTar,  mostró  que,  efectivamente,  miR-96
e  dirige  a  la  región  no  traducida  del  extremo  3’  (3’  UTR)
el  ARN  mensajero  de  la  cinasa  NUAK1,  una  proteína  que
unciona  como  oncogén  en  las  células  de  cáncer  de  pul-
ón,  mama,  cerebro  y  que  se  encuentra  especialmente
obrerregulada  en  el  cáncer  pancreáico12.  Además,  otra
xpresión  aberrante  que  es  blanco  del  miR-96  en  el  cán-
er  de  páncreas  es  el  canal  de  potasio  relacionado  con
l  éter  ‘‘a-go-go’’  humano  (HERG1).  El  silenciamiento  de
ERG1  inhibe  de  forma  prolonga  la  capacidad  oncogénica
n  vitro, así  como  la  metástasis  en  líneas  celulares  de
atón13.
Existe  una  estrecha  relación  entre  miR-96-5p/-182-5p  y
PC1  (Glipican-1),  el  cual  inactiva  el  punto  de  control  G1/S
 promueve  la  replicación  del  ADN.  La  expresión  de  miR-
6-5p/-182-5p  presenta  una  en  relación  baja/alta  en  los
arcinomas  pancreáticos,  especialmente  en  los  pacientes
on  poca  esperanza  de  vida.  En  experimentos  con  trans-
ección  de  un  miR-96-5p  en  líneas  de  células  de  cáncer
e  páncreas  panc-1  y  BxPC-3  se  observa  una  activación  del
unto  de  control  G0/G1  y  un  incremento  en  la  tasa  de  apop-
osis  de  células  malignas14.
icroARN-216
n  tejidos  de  cáncer  de  páncreas  es  frecuente  encontrar
iR-216  expresado  conjuntamente  con  miR-217 15.  Así,  miR-
16a  se  encuentra  signiﬁcativamente  regulado  a  la  baja  en
arios  tipos  de  cáncer,  y  existe  evidencia  de  que  silencia
ncogenes  clave  en  el  proceso  de  metástasis.  Los  análisis
ioinformáticos  y  los  ensayos  de  genes  reporteros  lucife-
asa  han  mostrado  que  la  cinasa  Janus  2  (JAK2)  es  un  blanco
irecto  de  miR-216.  Además,  el  transductor  de  sen˜al  y  acti-
ador  de  la  transcripción  3  (STAT3)  también  es  regulado  a  la
aja  por  miR-216a,  en  tanto  que  la  introducción  de  pequen˜as
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arios  experimentos  han  mostrado  que  el  tratamiento  con
iR-216a  en  líneas  de  cáncer  pancreático  inhibe  notoria-
ente  el  crecimiento  celular  y  promueve  la  apoptosis  de
élulas  malignas16.
icroARN-100
n  el  cáncer  pancreático,  la  transfección  con  un  vector  len-
iviral  que  contiene  un  análogo  de  miR-100  (lv-miR-100)
s  capaz  de  sobrerregular  la  expresión  endógena  de  miR-
00,  inhibiendo  la  proliferación  celular  e  incrementando  la
ensibilidad  a  ciertos  medicamentos  antineoplásicos  como
isplatino.  La  sobreexpresión  de  miR-100  conduce  a  una  inhi-
ición  signiﬁcativa  de  la  formación  de  tumores  pancreáticos
n  vitro. El  fundamento  de  esta  capacidad  antineoplásica
adica  en  que  se  silencia  el  receptor  del  factor  de  creci-
iento  de  ﬁbroblastos  3  (FGFR3)  y  el  factor  de  crecimiento
nsulínico  tipo  1  (IFG-1);  un  efecto  similar  ocurre  cuando  se
limina  el  gen  FGFR317--19.
icroARN-183
n  los  tejidos  y  líneas  celulares  de  PDAC  se  observa  baja
xpresión  de  miR-18320,  que  regulado  a  la  baja  se  relaciona
strechamente  con  el  grado  de  los  tumores,  la  metástasis
 el  potencial  de  cambio  de  fenotipo  de  epitelial  a  mesen-
uimatoso,  así  como  con  la  etapa  TNM:  tumor  primario  (T);
i  las  células  cancerosas  se  han  diseminado  a  los  ganglios
infáticos  cercanos  (regionales)  (N),  y  si  ha  ocurrido  metás-
asis  (M).  Zhou  et  al.21 revelaron  que  la  expresión  de  Bmi-1
sitio  de  integración  proviral  1  común  en  el  virus  de  leuce-
ia  murina  de  Moloney)  se  correlacionó  inversamente  con
iR-183.  Tras  el  silenciamiento  de  Bmi-1  o  la  sobrerregu-
ación  de  miR-183,  los  niveles  de  expresión  de  las  ciclinas
1  y  de  las  cinasas  dependientes  de  ciclina  (CDK)  2  y  CDK4
isminuyeron.  Los  miembros  de  la  familia  miR-183,  ya  sea
ndividualmente  o  en  agrupamientos  (clusters),  pueden  uti-
izarse  para  el  pronóstico  de  esta  enfermedad  y como  futuras
erapias  antineoplásicas  menos  invasivas22.
icroARN-494
studios  recientes  indican  que  la  desregulación  de  la  -
atenina  y  el  activador  transcripcional  FOXM1  median  la
ncogénesis,  pero  los  mecanismos  mediante  los  cuales  estas
roteínas  son  desreguladas  no  están  claros.  Li  et  al.23 iden-
iﬁcaron  que  miR-494  actúa  como  regulador  negativo  de  los
iveles  de  FOXM1  en  células  de  PDAC,  y  también  encon-
raron  que  los  niveles  de  este  miARN  fueron  más  bajos
n  muestras  de  PDAC  en  relación  con  tejidos  no  tumora-
es.  La  pérdida  de  respuesta  de  las  células  de  PDAC  al
actor  de  crecimiento  transformante    se  debe  a  la  deﬁ-
iencia  de  SMAD4  y  a  la  expresión  reducida  de  miR-494.  La
xpresión  de  miR-494  en  el  PDAC  produce  los  mismos  efec-
os  que  si  se  redujera  la  expresión  de  FOXM1  o  se  bloqueara
a  translocación  nuclear  de  la  -catenina,  reduciendo  la
roliferación,  migración  e  invasión  celular;  asimismo,  incre-
enta  la  sensibilidad  a  gemcitabina.  Además,  la  reducción
e  la  expresión  de  miR-494  se  ha  correlacionado  de  forma
onsistente  con  la  metástasis  de  PDAC  y  con  una  drástica




















































sDesregulación  de  microARN  especíﬁcos  en  la  progresión  del  
MicroARN491-5p
Se  ha  evidenciado  que  varios  miARN  regulan  el  supre-
sor  tumoral  p5324,  un  gen  mutado  con  frecuencia  en  la
mayoría  de  los  tipos  de  cáncer25.  MiR491-5p  muestra  un
nivel  de  expresión  signiﬁcativamente  elevado  en  el  tejido
pancreático  sin  enfermedades,  y  la  diferencia  es  notoria-
mente  drástica  cuando  dichos  tejidos  entran  en  proceso
de  carcinogénesis.  Con  la  ayuda  de  programas  bioinformá-
ticos  de  identiﬁcación  de  genes  diana  de  este  miARN,  se
ha  podido  dilucidar  que  tanto  Bcl-XL  (inhibidora  apoptósica)
como  p53  contienen  sitios  que  reconocen  miR-491-5p  en  sus
regiones  no  traducidas  del  ARN  mensajero  3’  (UTRs)24,25.
La  expresión  elevada  de  miR-491-5p  en  líneas  de  células
de  cáncer  de  páncreas  (p.  ej.,  SW1990)  inhibe  de  manera
efectiva  los  niveles  elevados  de  proliferación  celular.  Ade-
más,  miR491-5p  también  inhibe  de  manera  notoria  vías  de
sen˜alización  mitogénicas  como  STAT3  y  PI-3K/Akt,  pero  no
Ras/MAPK26.
MicroARN-217
Este  miARN  es  regulado  a  la  baja  en  pacientes  con  pancrea-
titis  crónica  y  cáncer  de  páncreas,  así  como  en  células  de
pacientes  tratados  con  TGF-1. El  miR-217  se  correlaciona
negativamente  con  su  blanco  SIRT1.  Además,  ya  sea  por
expresión  ectópica  de  miR-217  o  por  inhibición  de  SIRT1,  sor-
prendentemente  se  produce  una  inducción  a  una  transición
fenotípica  de  mesenquimatosa  a  epitelial  (un  fenómeno  con-
trario  ocurre  en  la  metástasis).  Se  presume  que  la  transición
epitelial-mesenquimatosa  (TEM)  es  una  respuesta  inducida
por  la  inﬂamación  que  puede  desempen˜ar  un  papel  central
en  la  oncogénesis  tanto  de  tejidos  de  cáncer  de  páncreas
como  de  pancreatitis  crónica.  Información  clínica  obtenida
de  algunos  pacientes  con  pancreatitis  crónica  demuestra
que  la  regulación  a  la  baja  de  miR-217  se  correlaciona  de
forma  positiva  con  el  último  estado  tumoral,  la  invasión  lin-
fática,  la  inﬁltración  vascular  y  la  metástasis  a  distancia27,28.
Además,  en  las  neoplasias  mucinosas  papilares  intraducta-
les  (IPMN)  la  desregulación  de  este  miARN  es  precursora
de  la  transformación  de  lesiones  quísticas  en  lesiones  pan-
creáticas  a  través  de  los  mismos  mecanismos,  acompan˜ado
por  otros  miARN  (miR-138,  miR-195,  miR-204,  miR-  216a,
miR-217,  miR-218,  miR-802,  miR-155,  miR-214,  miR-26a,
miR-30b,  miR-31,  y  miR-125)  en  esta  afección29.
MicroARN-150
La  familia  del  miR-150  conforma  un  grupo  de  nuevos  supre-
sores  de  tumores  que  promueven  notoriamente  la  apoptosis
en  el  cáncer  de  páncreas30.  Además,  la  expresión  de  los
miembros  de  esta  familia  (miR-150,  miR-150*,  miR-150-5p)
son  regulados  a  la  baja  en  la  mayoría  de  los  casos  de  tumo-
res,  lo  que  sugiere  que  su  restauración  terapéutica  puede
servir  como  estrategia  para  tratar  el  cáncer  pancreático  en
etapas  tempranas  y  ﬁnales.  Arora  et  al.31 desarrollaron  un
sistema  de  liberación  de  miR-150  basado  en  nanopartículas
y  ensayado  eﬁcientemente  in  vitro. Por  otra  parte,  la  expre-
sión  del  miR-150*  produce  una  disminución  de  la  expresión
del  oncogén  c-Myb32.MicroARN-218
Previamente,  He  et  al.33 establecieron  una  estrategia
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etástasis  linfática  del  cáncer  de  páncreas  y  exploraron  los
enes  diana  de  varios  miARN.  Estos  investigadores  encon-
raron,  con  análisis  de  micromatrices,  4  miARN  (miR-663,
iR-145,  miR-218  y  let-7)  relacionados  con  el  fenómeno
e  la  metástasis.  De  este  grupo,  el  miR-218  se  encon-
raba  signiﬁcativamente  regulado  a  la  baja  en  la  línea
elular  BxPC-3-LN.  Hay  pacientes  con  metástasis  a  gan-
lios  linfáticos  que  efectivamente  muestran  una  baja
xpresión  de  miR-218,  en  comparación  con  pacientes  sin
ste  tipo  de  metástasis.  Además,  los  miR-218  son  suma-
ente  importantes  debido  a  que  suprimen  la  expresión
e  ROBO1  (una  proteína  expresada  en  el  cáncer)  unién-
ose  a  una  región  muy  especíﬁca  del  ARN  mensajero  en  el
xtremo  3’UTR  (sitios  971-978  de  toda  la  longitud  del  ARN
ensajero)34,35.
icroARN-145
a  expresión  de  miR-145  se  ha  correlacionado  inversamente
on  la  expresión  de  la  mucina  13  (MUC13)  en  el  cáncer
ancreático  y  otros  tipos  de  cáncer.  miR-145  se  encuen-
ra  presente  de  forma  predominante  en  tejidos  de  páncreas
ormales  y  en  lesiones  precursoras  de  PDAC  denominadas
anIN  I y,  con  el  desarrollo  de  la  enfermedad,  su  expresión
e  va  suprimiendo  de  forma  progresiva.  Notablemente,  la
ransfección  de  miR-145  inhibe  la  proliferación  y  la  inva-
ión  celular,  y  mejora  la  sensibilidad  a  la  gemcitabina.  Este
iARN  produce  una  reducción  de  HER2,  P-AKT,  PAK1  y  un
ncremento  de  p5336.
icroARN-23b,  23a
l  cáncer  de  páncreas  exhibe  un  nivel  más  alto  de  autofagia
ue  otros  tipos  de  cáncer,  lo  cual  puede  estar  correlacionado
on  su  ausencia  de  respuesta  a  los  tratamientos  convencio-
ales  para  su  eliminación.  En  este  marco,  miR-23b  resulta
er  un  potente  inhibidor  de  la  autofagia  dirigiéndose  hacia  la
egión  3U´TR  del  el  gen  relacionado  con  la  autofagia  (ATG12);
e  este  modo,  la  disminución  de  los  niveles  de  autofagia  pro-
ueve  efectivamente  la  muerte  de  las  células  cancerosas
ometidas  al  tratamiento37,38. Listing  et  al.39 distinguieron,
n  líneas  celulares  de  PDAC,  que  miR-23a  y/o  miR-24  median
l  silenciamiento  de  la  expresión  de  los  genes  FZD5, HNF1B
/o  TMEM92.
icroARN  sobrerregulados  en  el  cáncer  de
áncreas
icroARN-21
videncia  creciente  revela  la  elevada  expresión  de  miR-21
n  varios  tipos  de  cáncer40. Donahue  et  al.41 estudiaron  la
espuesta  de  células  de  cáncer  de  páncreas  resistentes  a
emcitabina  o  a  5-ﬂuorouracilo  (5-FU),  y  encontraron  que,
fectivamente,  miR-21  se  encuentra  fuertemente  expresado
n  el  75%  de  los  tumores.  Los  altos  niveles  del  miR-21se
orrelacionan  signiﬁcativamente  con  la  disminución  de  la
upervivencia  y  la  invasión  a  ganglios  linfáticos,  lo  que
ugiere  que  es  uno  de  los  principales  mediadores  de  la
ncogénesis42.  Este  miARN,  junto  con  miR-483-3p,  ha  sido  de
ucha  utilidad  para  discriminar  entre  tejidos  pancreáticos


























































































ctúa  como  inhibidor  de  la  expresión  de  la  proteína  supre-
ora  de  la  sen˜alización  de  citocinas  1  (SOCS1),  la  cual  es
obrerregulada  cuando  se  inhibe  miR-155  y  regulada  a  la
aja  cuando  se  incrementa  miR-155.  Se  debe  tener  en
uenta  que  la  expresión  del  transductor  de  la  sen˜al  P  y
ctivador  de  la  transcripción  3  STAT3  se  encuentra  estre-
hamente  sincronizada  con  miR-15545,46.
icroARN-191
esempen˜a  una  función  prooncogénica  en  el  cáncer  de
áncreas  y  es  expresado  anormalmente  por  los  tejidos  can-
erosos.  Regula  importantes  procesos  celulares,  como  la
roliferación,  la  diferenciación,  la  migración  y  la  apoptosis,
 tiene  como  blanco  importantes  factores  de  transcripción,
emodeladores  de  la  cromática  y  genes  asociados  al  ciclo
elular47.  A escala  molecular,  la  predicción  bioinformática  y
l  análisis  de  expresión  de  proteínas  sugieren  que  miR-191
uede  inhibir  los  niveles  de  proteína  del  sistema  ubiquitina-
roteosoma  (UPS),  el  cual  desempen˜a  un  papel  importante
n  la  supresión  de  la  proliferación  celular  y  el  crecimiento
e  las  proteínas  involucradas  en  el  desarrollo  celular48.  Ade-
ás,  existe  una  correlación  sumamente  importante  entre  el
ecanismo  del  factor  inducible  por  hipoxia  1  (HIF-1)  y  la
xpresión  de  miR-191  en  los  tumores  pancreáticos49.
icroARN-182
s  sobreexpresado  por  varios  tumores  y  se  asocia  a  caracte-
ísticas  clínicas  adversas.  Los  niveles  circulantes  de  miR-182
n  el  cáncer  de  páncreas  son  más  altos  que  en  los  pacien-
es  con  pancreatitis  crónica.  El  índice  diagnóstico  con  el
iR-182  circulante,  ya  sea  de  manera  libre  o contenido  en
xosomas  (vesículas  extracelulares  que  contienen  material
ara  la  comunicación  celular),  es  más  alto  en  que  con  el  antí-
eno  carbohidrato  CA  19-9,  normalmente  utilizado  para  la
etección  del  cáncer.  No  obstante,  se  debe  tener  en  cuenta
ue  la  combinación  de  ambos  marcadores  genera  una  sensi-
ilidad  del  84.68%  y  una  especiﬁcidad  del  86.77%50.
icroARN-194
a  cantidad  de  miR-194  en  el  suero  de  pacientes  con  PDAC
s  mucho  mayor  que  en  los  pacientes  con  adenocarcinoma
uodenal,  lo  cual  indica  que  podría  ser  sumamente  útil  para
l  diagnóstico  y  descartar  carcinomas  dependiendo  de  su
bicación.  El  miR-194  tiene  una  sensibilidad  del  54.3%  y  una
speciﬁcidad  del  57.5%  para  discriminar  pacientes  con  PDAC
e  aquellos  sin  ningún  tipo  de  cáncer.  A  pesar  de  estos  bajos
iveles  de  resultados,  si  se  combina  con  miR-192,  la  sensi-
ilidad  se  incrementa  al  84%  y  la  especiﬁcidad  al  75%.  La
xpresión  ectópica  de  miR-194  en  la  línea  celular  PANC-1
ejora  la  proliferación,  la  migración  y  la  formación  de  colo-
ias,  lo  cual  a  su  vez  se  relaciona  con  la  disminución  de
roteínas  supresoras  tumorales  como  DACH151.L.  Tume,  R.  Aquino-Ordinola
icroARN-371
os  miARN  que  pertenecen  a  esta  familia,  miR-371-5p  y  miR-
71a-3p,  se  encuentran  sobrerregulados  en  los  tejidos.  Cabe
en˜alar  que  3p  se  reﬁere  a la  cadena  codiﬁcante  del  miARN  y
p  a  la  cadena  no  codiﬁcante,  las  cuales  maduran  para  con-
ertirse  en  miARN  y  ejercen  su  función  de  silenciamiento
e  genes52. Los  pacientes  con  altos  niveles  de  expresión  de
iR-371-5p  experimentan  una  supervivencia  más  corta  que
quellos  en  que  los  niveles  son  bajos.  Los  ensayos  in  vitro
uestran  que  la  sobreexpresión  de  miR-371-5p  genera  un
ncremento  en  el  crecimiento  descontrolado  de  las  células,
enómeno  asociado  a  una  baja  regulación  del  inhibidor  del
recimiento  1  (ING1).  Esto  se  debe  a  que  el  ING1,  a  su  vez,
nhibe  la  expresión  de  miR-371-5p  en  la  región  promotora53.
or  lo  tanto,  miR-371-5p  puede  ponerse  a  prueba  como  un
uevo  factor  pronóstico  y  para  aplicaciones  terapéuticas
uturas.
onclusión
l  cáncer  de  páncreas,  como  una  enfermedad  maligna  muy
gresiva,  presenta  varios  miARN  desregulados  que,  a  su  vez,
ndican  la  desregulación  de  ciertas  proteínas  involucradas  en
l  desarrollo  normal  de  las  células,  lo  cual  se  traduce  en  un
al  pronóstico  para  los  pacientes.  En  condiciones  normales,
stos  miARN  regulan  la  expresión  de  múltiples  genes  con  alta
ﬁciencia  y  especiﬁcidad,  ya  sean  oncogenes  o  genes  onco-
upresores.  La  regulación  anormal  de  genes  ‘‘blanco’’  de
os  miARN  es  responsable  de  que  los  tejidos  de  los  tumores
el  cáncer  de  páncreas  muestren  resistencia  a  terapias  con-
encionales  como  la  quimioterapia.  El  cáncer  de  páncreas
uestra  un  patrón  de  miARN  regulados  a  la  baja  y  sobrerre-
ulados  que  podrían  utilizarse  en  el  diagnóstico  temprano  y
omo  blanco  para  los  tratamientos  antineoplásicos.
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